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いる。2008 年、当研究室において天然物標品の詳細な NMR 解析、分解及び誘導実験、モデル化合物の合成
と天然物とのNMRデータの比較により、その絶対立体配置を含めた全立体構造を決定した 4)。また、求電子
剤としてチオエステルを用いた Stille 型クロスカップリング 5)を適用することにより、C15–C366a,b)モデル化合
物、C1–C16モデル化合物 7)、及び C12–C36フラグメントの合成 6c)が達成された。しかし、C1–C16モデル化
合物 3 の合成においては、最終段階におけるスピロアセタール化に問題を残していた。すなわち、エノン 2
に対してスピロアセタール化を行うと、望みの立体配置を有する 3 と C11 位の立体配置が異なるスピロアセ
タール 4及び縮環アセタール 5が得られ、しかも、これら 3種の化合物はシリカゲルカラムクロマトグラフィ
ーによる分離が困難であった。 
 本研究では、これらの問題を解決することを目的に、C1–C16モデル化合物 3の改良合成研究を行った 8)。
また、この改良合成で得られた知見を応用し、ゴニオドミンAの合成研究に着手した。 
 
Figure 1. ゴニオドミンAの構造 
 
2．C1–C16モデル化合物の改良合成 
 筆者は、博士前期 2年の課程においてC1–C16モデル化合物 3合成を達成した。しかし、最終段階における
スピロアセタール化で得られる 3と、そのエピマーであるスピロアセタール 4及び縮環アセタール 5をシリカ
ゲルカラムクロマトグラフィーで分離することは困難であった。そのため、化合物 4と 5の生成を抑制するこ
とを目的に、エノン 27)に対するスピロアセタール化の検討を行った。また、化合物 3、4、及び 5が酸性条件
下で平衡関係にあるか確認するために、これら化合物に対して異性化実験を行った。その結果、エノン 2に対
して PPTSを用い、CH2Cl2中で 0 °Cで反応を行うと 3を収率 36%と最も収率良く得ることができた。しかし、
化合物 4と 5の生成を抑制することができず、4を収率 46%、5を収率 15%で得た（Scheme 1）。また、異性






Scheme 1. エノン 2に対するスピロアセタール化 
 
 エノン 2に対するスピロアセタール化の結果、スピロアセタール 4は 2つのアノマー効果による安定化効果










よる化合物 13と 14の分離は容易であった。さらに化合物 13に対して PPTSを用いて異性化を行うと 14を収
率 33%で得たことから、化合物 13 から 14 への誘導も可能であった。最後に 14 のアセチル基の除去を行い、
C1–C16モデル化合物 3の合成を達成した（86%）。以上の結果から、従来の合成における問題を解決すること
ができた。 






ヘキサン混合溶媒中、室温で反応を行ったところ、収率 90%でエノン 17を合成することができた。エノン 17
に対し、脱シリル化を行った後（92%）、PPTS、SiO2を用いて(CH2Cl)2中室温でスピロアセタール化を行った
ところ、スピロアセタール 18を異性対比が 1:2の混合物として得た（92%）。得られた 2種の立体異性体は 2
段階の変換により化合物 19と 20へと誘導した段階で、容易に分離することができた。また、C11位が望みで
ない立体配置の化合物 19に対し PPTS, シリカゲルを用いて異性化を行うと、望みの立体配置を有する化合物













Scheme 3. ヒドロキシカルボン酸 21の合成 
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論文審査結果の要旨 
 














ステルと C12–C36 ビニルスズを Stille 型クロスカップリング反応により高収率で連結した後，ス
ピロアセタール骨格を構築することにより，ゴニオドミン A の全合成に必要な全ての炭素骨格と
酸素官能基を有する重要中間体の合成に初めて成功した。本研究結果は，ビニルスズとチオエス
テルの Stille 型クロスカップリング反応を複雑な天然物の全合成におけるフラグメント連結法とし
て活用し，その有用性を実証した数少ない例である。さらに，最終的な大環状ラクトン構造の構
築にはC26, C27位ヒドロキシ基の保護基の選択が重要である可能性を明らかにしている。 
 以上，本研究は，複雑な巨大分子構造と重要な生物活性を有する海洋ポリエーテルマクロリド
天然物ゴニオドミンAの全炭素骨格を有する環化前駆体を収束的に構築する独自性の高い合成経
路を確立し，全合成達成への道を開いた。これらの研究結果は，当該研究分野に画期的な貢献を
するものであり，著者が自立して研究活動を行うに必要な高度の研究能力と学識を有することを
示している。したがって，中島基博提出の論文は、博士（生命科学）の学位論文として合格と認
める。 
 
 
